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学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目 創傷治癒および皮膚炎症下の形質細胞様樹状細胞におけるTRAF5の機能解析   
                                               
 
  東北大学大学院医学系研究科医科学専攻 
病理病態学講座  免疫学分野 
学籍番号  B5MD5048    氏名   小林 周平      
 
 皮膚の創傷治癒は、組織常在性および浸潤細胞などが複合的に作用して進行する。近年、皮膚の創傷治癒
に、形質細胞様樹状細胞 (pDC)の炎症制御の関与が報告されたが詳細なメカニズムは解明されていない。pDC
の活性化は endosomeに存在する Toll-like receptor (TLR)7/9 の刺激が必要となる。一方で、TNF受容体スーパ
ーファミリー (TNFRSF)の下流分子として同定された TNF-receptor associated factor 5 (TRAF5)であるが、TLR
シグナルを負に制御することが示唆される報告がされている。創傷治癒プロセスを理解する上で、pDC や
TRAF シグナルの関与を示唆する知見が存在するものの、リンパ球以外の細胞における TRAF5 の役割を示し
た報告は多く存在しない。 
そこで創傷治癒における TRAF5 の役割を調べるために、TRAF5 欠損マウスを用いて皮膚の創傷治癒実験を
行った。その結果、TRAF5 欠損マウスでは、皮膚の創傷治癒が亢進することが明らかになった。原因細胞の
同定のために骨髄キメラマウスを作製して創傷治癒モデルを実施した結果、治癒亢進に関与するのはドナー骨
髄由来（血液系）の TRAF5 であること、さらに、pDC が重要な細胞種であることを見出した。pDCは乾癬な
どの皮膚疾患の増悪への関与が報告されていることから、Imiquimod (IMQ)誘導性の乾癬モデルを用いた実験
を行ったところ、予想通り TRAF5 欠損マウスにおいて乾癬病態の顕著な増悪が認められた。創傷治癒と同様、
病態の初期応答段階における pDC の浸潤の亢進が原因と判明した。 
TRAF5 欠損マウスの創傷部位への多量の pDC の浸潤が認められる一方で、pDC 定常状態の皮膚における
pDC の細胞数は、野生型と TRAF5 欠損マウスの両群間で顕著な差は認められなかった。そこで、pDC のケモ
タキシスが亢進したという仮説のもとでケモカイン受容体の発現を調べると、TRAF5 欠損 pDC における皮膚
指向性受容体 CXCR3の発現の有意な亢進が観察された。Trans-well migration assayでは、CXCR3 の発現と同
様に、TRAF5 欠損 pDC の走化性が有意に亢進し、CXCR3 特異的な阻害剤 AMG487 の存在下では、遺伝子型
に関わらず pDC の遊走能が抑制されることを明らかにした。さらに、AMG487 を処置したマウス群では、野
生型および TRAF5 欠損マウス間で観察された創傷治癒の亢進が阻害された。この結果は、TRAF5 欠損マウス
で認められる創傷治癒の亢進が、pDC に発現する CXCR3 依存的であることを示し、創傷治癒における pDC
の重要性を強く裏付けた。 
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次に TRAF5 の欠損による pDCの機能への影響を調べた。pDC 上の TLR7および TLR9 の発現量に差は認め
られないが、TRAF5 欠損 pDC では TLR7/9 刺激による炎症関連遺伝子の発現誘導が顕著に亢進した。また、
転写因子 Interferon regulatory factor 5 (IRF5)の発現の亢進も認められたが、IRF5 の遺伝子のノックダウンによ
り炎症関連遺伝子の発現が正常化されたことから、TRAF5 を介した IRF5 の制御による炎症制御が存在するこ
とを明らかにした。 
重要なことに、骨髄細胞へ TRAF5 の遺伝子導入をしたのち、in vitroにおいて分化誘導させた pDC では IRF5
および CXCR3 の発現が正常化された。さらに、IRF5 遺伝子のノックダウンでは部分的な CXCR3の発現の正
常化を認めた。この結果は、TRAF5 を介した IRF5 依存的または非依存的な CXCR3の発現制御が存在するこ
とを示唆した。 
最後に、TRAF5 欠損マウスでは骨髄中における pDC の割合が有意に少なく、TRAF5 欠損骨髄細胞は効率的
に pDCに分化できないことから、TRAF5 が pDC の分化を正に制御することが明らかになった。また、TRAF5
欠損 pDC における表面マーカーの発現変化も観察された。この結果は、TRAF5が pDCの分化過程および機能
発現において重要な役割をもつことを示唆する。 
 以上をまとめると、本研究により、TRAF5 が pDC の分化と pDCにおける TLR7/9シグナル伝達の異なる
二つの経路を制御するという新たな免疫分子制御機構を解明した。 
 
